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inhibitor of glucosidase; a thiazolidinedione; insulin; agent that 
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ACTIVITY - Vulnerary; Antiulcer; Antidiabetic. 

No details of tests for these activities are given. 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - (I) Are particularly used to promote healing of diabetic 
wounds, e.g. leg ulcers, but can also be used to treat e.g. surgical 
incisions, burns, lacerations etc., also tissue necrosis after e.g. 
thrombosis . 

ADVANTAGE - (I) Are well-defined, standardized compounds (contrast 
natural product extracts) and provide rapid and long-lasting wound 
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^ (54) Title: USE OF ANTIDIABETICS FOR MAKING A MEDICINE WITH CICATRIZING EFFECT 

(54) Titre : UTILISATION D' AGENTS ANTIDIABETIQUES POUR FABRIQUER UN MEDICAMENT AYANT UN EFFET 
tH CICATRISANT 

fT) (57) Abstract: The invention concerns the use of at least an antidiabetic selected among compounds stimulation insulin secre- 
O tion, glucosidase inhibitors, thiazolidine-diones, insulin, agents enhancing insulin sensitivity, the glucagon-like peptide-1 (GLP-1), 
® PPARct/y agonists, meglitinide and aP2 inhibitors for making a medicine with cicatrizing effect. 



o 



(57) Abreg£ : L invention conceme 1' utilisation d'au moins un agent antidiabetique choisi parmi les composes stimulant la secre- 
tion d'insuline, les inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, l'insuline, les agents ameliorant la sensibility a l'insuline, le 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPARot/% la meglitinide et les inhibiteurs aP2, pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisant. 
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UTILISATION D'AGENTS ANTIDIABETIQUES POUR FABRIQUER 
UN MEDICAMENT AYANT UN EFFET C1CATR1SANT 

La presente invention concerne la cicatrisation des plaies. 
5 Elle concerne en particulier utilisation d'agents antidiab&iques pour 

. fabriquer un medicament ayant un effet cicatrisant 

La cicatrisation des plaies ou des dommages apparentes de differents . 
types de tissus depend generalement de ia proliferation- de nouveauxtissus 
epitheliaux, endoth6liaux et . conjbnctifs. Elle met done en jeu une serie 
10 d'evenements cobrdonries, cellulaires et moleculaires. Elle peut etre retardee 
ou modifiee par des perturbations metaboliques qui accompagnent certaines 
maladies de longue dur6e telles qu'insuffisance veineuse, arterite, diabete et 
• meme par certainies therapies, . 

Le march© pharmaceutique offre actueilement de nombreuses 
15 • preparations topiques recommandSes pour la cicatrisation des plaies. En fait, 
leur action resulte de la complementarity des differents produits qui . les 
composent et qui leur conferent dans une certaine limite, leur propriety 
cicatrisante. Elles protegent les- plaies du milieu environnaht par un pansement 
antiseptique. Elies stimulent le developpement de la vascularisation et regulent 
20; P£pidermisation. Ces formes topiques sont constituees principalement d'un 
melange lipidique (lanoline, vaseline,. glycerine..:) dans lequel sont ajoutes des 
acides (sa)icylique,. benzoique, malique), des minSraux (oxyde de zinc, de 
' titane) ou des halogenures (iodure d'amidon). *. 

Certaines contiennent §galemerit du collagene, du fibrinogene, du 
25 p.roteolysat enzymatique de serum (apport d'acides amines) ou encore des 
vitamines (vitamine A) ou des hormones (acetate de choro-4-testosterone). II 
. existe egalement une. : pommade' (Mad6casol® tulgras des Laboratoires 
SYNTEX) dont Taction cicatrisante est apportee par I'addition d'un melange de 
trois triterp^nes extraits de racines de la plante Centella asiatica (TCEA). Ces 
30 composes exercent leur propriete' en stirnulant la biosynthese du collagene et 
de glycoaminoglycannes. Cependant,; ces- " extraits peuvent provoquer 
Egalement chez les patients des allergies de contact. 
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II est connu qu'une des complications du diabete reside dans I'apparition 
d'affections cutanees telles que les ulceres (voir angiodermites necrotiques 
ulcereuses) ou de dermatoses perforates que ies medicaments classiques 
utilises lors des traitements du diabete ne parviennent ni a controler ni a 
5 soigner. 

Des compositions pharmaceutiques a base d'agents antidiabetiques sont 
ainsi deja connues! Mais elles ne .sont pas connues pour avoir un effet 
cicatrisant. . 

Or, les inventeurs de la presente invention ont mis eri evidence de.facon . 
io surprenante que certains agents antidiabetiques possedent egalement de 
fortes proprietes cicatrisantes, c'est a dire une activite stimulate vis-a-vis d'un 
• phenomene physiologique complexe caracterise entre autre par une 
croissance cellulaire accrue au niveau de la plaie. Cette proliferation trahsitoire 
se produit en reponse a la perte de I'integrite cutanee et assure la reparation 
15 de tissu profond et la reconstitution de I'epiderme au niveau des plaies. 

Ainsi, I'application topique d'un de ces composes sous forme de 
pommade induit une guerison rapide et de longue duree d'ulceres de jambe 
chez des sujets diabetiques et.la repetition de i'application topique du principe 
. actif renforce cet effet.' De plus, ces agents antidiabetiques peuvent accelerer 
20 egalement la cicatrisation des plaies atones chez des sujets non diabetiques. 

Compte tenu des difficultes rencontrees pour mattriser ia .qualite des 
produits naturels cicatrisants et du nombre d'etapes.fastidieuses necessa.ires 
pour isoler ces composes, les agents antidiabetiques oraux, dont la synthese 
est en general simple, totale et rapide, se presentent' comme des principes. 

25 actif s tres interessants. 

La presente invention concerne done I'utilisation. d'au moins un agent 
antidiabetique choisi parmi les composes stimulant la secretion d'insulihe, les 
inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine-diones, Finsuline. les agents 
ameliorant la sensibility a I'insuline, le glucagon-like peptide-1 (GLP-1), les 
so agonistes PPAR o/y, la meglitinide et les inhibiteurs aP2, pour fabriquer un 
medicament ayant un effet cicatrisant. 

De preference, ledit medicament est sous une forme a usage topique. 
Avantageusement, ce medicament est destine a etre applique sur la peau. 



WO 03/003971 



PCT/FR02/02124 



. 3 

Ces agents antidiabetiques peuvent etre utilises seuls ou en combinaison. 

Comme composes stimulant la secretion d'insuline, on peut citer les 
sulfonylur6es. Comme exemples de sulfonylureas, on peut notamment citer 
I'acetohexamide, carbutamide, giiquidone, glisentide, glisolamide, glisoxepide, 
5 glycyclamide, glibornuride, chlorpropamide, tolazamide, tolbutamide, 
tolcyclamide, glipizide, gliclazide, glimepiride et glibenclamide. 

On peut egalement citer comme composes stimulant la secretion 
d'insuline par les. cellules p du pancreas, le repaglinide, le nateglinide ou 
nitiglinide. 

io Comme exemples d'inhibiteurs du glucosidase et plus particulierement les 

inhibiteurs d'a-glucosidase, on peut citer I'acarbose (decrit dans le brevet US 4 
904 769), vaglibose et miglitol (decrit dans le brevet US 4 639 436). 

Parmi les thiazoiidinediones ou les autres agents favorisant la sensibilite a 
I'insuline (qui ont un effet sensibilisant a I'insuline chez les patients presentant 

15 un diabete non insulino-dependant), on peut c'rter le troglitazone (Rezuiine® de 
la societe. Warner Lambert, decrit dans le brevet US 4 572 912), Rosiglitazone 
(SKB-Avandia®), Piogl'rtazone (Actos® de la societe Takeda-Lilly), MCC-555 
de la societe Mitsubishi (decrit dans le brevet US 5 594 016), GL-262570 de la 
societe Glaxo-Welcome, englitazone (CP-68722 de la societe Pfizer) ou 

20 darglitazone (CP-86325 de la societe Pfizer). 

On peut egalement citer, comme thiazolidinedione, le compose de 
formule (I) defini de la maniere suivante : 

dans laquelle A repr6sente un groupe hydrocarbone, sature ou 
insature', lineaire ou ramifie, comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 

D represente une structure aromatique mono-, bi- ou tricyclique, 
30 homo- ou heterocarbonee pouvant inclure un ou plusieurs heteroatomes, 

X represente un substituant de la structure aromatique, choisi 
parmi Thydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
groupe alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle dans 
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iequel les groupements alcoxy et alkyle sont definis comme precedemment, un 
groupe aryle defini comme une structure cyclique aromatique comportant un ou 
deux cycles incluant eventuellement un ou deux heteroatomes dans le cycle 
comme par exemple un phenyle ou un a- ou p- naphtyle, un groupe arylalkyle 
dans Iequel le groupement alkyle est defini comme precedemment et le 
groupement aryle est defini comme precedemment et comporte eventuellement 
un ou plusieurs substituants, un groupe arylalkylaryle dont les fractions 
arylalkyle et aryle sont definis comme precedemment, un halogene, un 
trifluoromethyle, un cyano, un hydroxy, un nrtro, un amino, un carboxyle, un 
alcoxy carbonyle, un carboxamide, un sulfonyle, un sulfone, un sulfonamide, un 
sulfamoyle, un alkylsulfonylamino, un acylamino, un trifluoromethoxy, 

n est un nombre entier allant de 1 a 3, 
avec la restriction que si A represented radical butyle, ■ (X)n-fD^ 
ne represente pas le groupe 4-chlorophenyle. 



. Dans ce qui precede, parmi les radicaux aromatiques D, on 
pourra citer comme structure homocarbonee le radical phenyle, a-naphtyle, p- 
naphtyle, • anthracenique ou fluorenyle. Parmi les radicaux aromatiques. 
heterocycliques, on pourra citer le pyridyle, le cycle quinoleinyle ou carbazolyle. 
D represente de preference le radical phenyle ou naphtyle. 
Parmi les groupes alkyle ayant de l a 6 atomes de carbone, on 
peut notamment citer un radical methyle, ' ethyle, . propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle,. tertiobutyle, pentyl ou hexyle. Parmi les groupes alcoxy ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, on peut notamment citer un radical methoxy, ethoxy, 
25 propoxy. isopropoxy, butoxy ou. isobutoxy.. Parmi les groupes halogene, on 
peut notamment citer le fluor, le chlore, le brome ou I'iode. 

. ; La chaine A est une chaine hydrocarbonee ayant de 2 a 16 
.atomes. de carbone, lineaire ou ramifiee, saturee ou une ou plusieurs fois 
- ethylenique, eventuellement substituee par au moins un radical hydroxyle ou 
30 par un radical phenyle. Comme exemples de radical alkyle lineaire, on peut 
notamment. citer un radical divalent ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
octyle, nonyle, decyle, dodecyle ou hexadecyle. Parmi les chaines alkyle 
ramifiees, on peut notamment citer le radical divalent 2-ethylhexyl, 2- 
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methylbutyle, 2-methyIpentyle, 1-methylhexyie ou '3-methylheptyle. Parmi les 
chames monahydroxyalkyle, on prefere les radicaux presentant'2 ou 3 atomes 
de carbone, tels que 2-hydroxyethyIe, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 
Parmi les chames polyhydroxyalkyle, on prefere les radicaux presentant 3 3 6 
5 sitomes de carbone et 2 a 5 radicaux hydroxyle, tels que 2,3-dihydroxyp.rppyle, 
2,3,4-trihydroxybutyle ou« ■ 2,3;4,5-tetrahydroxypentyle . • ou ■ le .. residu 
pentaerythritoi. Parmi les chames hydrocarbonee ayant de 2 a 16 atomes de 
carbone et une ou plusieurs fois ethylenique, on peut notamment citer le radical 

divalent allyle. ■ 
ip. On prefere le radical divalent ethyie ou propyle. 

■ La presente invention se rapporte egalement aux formes tautomeres 
des composes de formule generale (I), aux 6nantiomeres., diaster§pis6meres et 
epimeres de ces composes, ainsi qu!a leurs solvates. 

On peut concevoir que lesfonctions cetones portees par le cycje 
is thiazolidine peuvent s'enoliser et donner naiss'ance & des mono-6nols. 

Les derives de thiazolidinedione peuvent dans ce cas etre salifies et 
se presenter sous forme de* sels basiques. 

' Des exemples de sels basiques des composes de formule generaie • 
(I) incluent des sejs pharmacologiquemeht acceptables, tels que les sels de 
. 20 sodium, sels de potassium, sels.de magnesium; sels de calcium, sels famine 
et autres sels du meme type (aluminium, fer, bismuth, etc.). Les sels d'amine 
qui ne sont pas pharmacologiquement acceptables peuvent' servir de moyen 
d'identifidation, de purification ou de dedpublement 

" Parmi les composes de formble generaie (I), on peut citer plus. 
25 . particulierement a titre de composes actuetiement preferes : 

- la 5-[3-(4-fluoroph'enoxy)propyl] thiazo!idine-2,4-dione 

- la 5-(2-phenoxyethyI) thiazolidine-2,4-diohe 

- la 5-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl] thiazolidine-2,4-diorie 

• - la 5-1 [1 -hydroxy-2-(4-:fluoroph6noxy)] 6thyl \ thiazolidine-2,4-dione . 
30 - la 5-j [2-hydroxy^3-(4-fiuorophenoxy)] propyl \ thiazoIidine-2,4-dione 

la 5-[1-methy)-2-phenoxyethyl] thiazolidine-2,4~dione 

- la 5»[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)] thiazolidine-2,4-dione ■ 

- la 5-[2-(2-fIuoroph§noxy)ethyl] thiazolidine-2,4-dione 
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- la 5-[2-(2-naphtyloxy)ethyl] thiazolidine-2,4-dione 
et leurs sels pharmacologiquement acceptables. 
Ces composes ont ete decrits dans la demande de brevet WO 
97/47612. 

On prefere utiliser la 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)] thiazolidine-2,4-dione. 

Les inhibiteurs aP2 peuvent etre notamment choisis parmi les composes 
decrits dans le brevet WO 200059506, WO 200015230 et WO 200015229, 
. deposes par la societe Bristol-Myers Squib. 

Parmi les agents anti-hyperglycemiants non oraux, on peut done citer 
Cinsuline ou le glucagon-like peptide-1 (GLP-1). tel que GLP-1(1-36) amide, 
GLP-1(7-36) amide, GLP-1 (7-37), tel que decrit dans le brevet US 5 614 482. 

Parmi les agonistes PPAR aly, on peut notamment citer les derives de 
N-benzyldioxothiazolidylbenzamide decrits dans ia .demande de brevet 
WO 96/38428, tel que le 5-(2,4-dioxothiazolidin-5-yimethyl)-2-methoxy-N-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]benzamide (KRP-297), dans la demande de brevet 
WO 98/05531 (Ligand pharmaceuticals, Inc.) .qui divulgue I'acide 2-(4-[2,4- 
difluorophenyl]-1.-heptylureido)ethyl]phenoxy)-2-methylbutyrique, dans les 
demandes de brevets WO 97/25042 et WO 96/04260 (SKB) qui decrivent des 
derives benzoxazole et pyridine de structure (II) 

• NH NH 



25 



R1 X 

N-C-N-C-R3 

*f ■ i 



ou un 



_ _.. de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables dans laquelle 
R° represente 2-benzoxazolyl ou 2-pyridyle et R1 represente CH20CH3 ou 
CF3) tel que J'acide. . (S)-3-(4-[2-[N-(2-benzoxazolyl)-N- 
rnetnylamino)ethoxy]phenyl]^2-(2-methoxy-ethoxy) propanoTque ou I'acide (S> 
3-[4-[2-[N-(2-benzoxazolyl)-N-methylaminol-ethoxy]phenyl] ■ -2- (2,2.2- 

trifluoroethoxy) propanoique. . 
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Par le terme "de sel pharmaceutiquement acceptable", on entend au 
sens de la presente invention tout sel prepare a partir de tout acide non toxique 
pharmaceutiquement acceptable, y conipris les acides organiques et 
inorganiques. De tels acides incluent I'acide acetique, benzenesulfonique, 

5 benzolque, critique, ethanesulfonique, fumarique, ' gluconique, glutamique, 

' bromhydrique, chlorhydrique, lactique, maleique, malique, mandelique, 
methanesulfonique, mucique,. ' nitrique, pamoTque, pantothenique, 
phosphorique, succinique, tartarique et paratoluenesulfonique. 
Avantageusement, on utilise I'acide chlorhydrique. 

io Par le 'terme de "forme pharrnaceutique a usage topique", •on entend au 

sens de la presente invention toute forme pharrnaceutique destinee a etre 
appliquee sur la surface de la plaie, en particulier sur la peau. ou les 
muqueuses exterieures ou ihterieures, et qui agit localemerit. En particulier, le 
medicament peut ;se presenter sous une. forme du type huile, creme, mousse, 

is liniment, iotipn, pommade, liquide, gel, lait, poudre ou spray. Les formes 
peuvent §tre. a vehicule monophasique constitutes d'un gel neutre 
d'hydroxypropylcellulose ou d'un gel charge forme de carbbxymethylcelluiose 
de sodium, On peut egalement preparer des cremes, formes a vehicule 
biphasique, comportant une phase hydrophile dispersee dans une phase 

20 lipophile. De preference, le medicament n'est pas sous la forme d'un 
pansement a base de polymere. 

Dans un exemple particulier, le medicament contient de 0,02 a 2 % en 
poids d'un de ces agents antibiotiques ou de son sel pharmaceutiquement 
acceptable et un excipient approprie. 

25 Ces excipients peuvent §tre chbisis parmi des composes pr^sentant une 

bonne compatibilKe avec ces principes actifs. II s'agit par , exemple des 
polymeres hydrosoiubles .de type polymere nature!, tels les polysaccharides 
(gomrrie xanthane, gomme. de caroube, peptine ...) ou polypeptides, des 
derives cellulosiques type methylcellulose, hydroxypropylcellulose, 

30 hydroxypropyl-methylcellulose ou encore des polymeres synthetiques, 
polaxamers, carbomers, PVA ou PVP. 

Enfin, il est a la portee de tout homme de I'art d'ajquter dans ces 
medicaments divers excipients par exemple des cosolvants comrne I'ethanol, le 
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glycerol, I'alcool benzylique, des humectants (glycerol), des agents facilitant la 
diffusion (transcurol, uree), ou encore des conservateurs anti-bacteriens 
(p-hydroxybenzoate de methyle a 0,15 %). 

Dans un mode de realisation particulier de I'invention, les agents 
5 antidiabetiques utilises dans la presente invention sont combines avec au 
moins un autre principe actif. Ce dernier peut etre par exemple un autre agent 
antibiotique tel qu'un de ceux decrits precedemment ou un autre, antifongique 
ou antiviral ce qui permet d'accelerer la cicatrisation des inflammations ou des 
tissus endommages et infectes, simultanement ou en coordination avec le 
•lo traitement de ['infection sous-jacente. 

Ce principe actif peut egalement constituer en un autre agent ameliorant 
la cicatrisation tel que par exemple le facteur de croissance epidermale, le 
facteur de croissance de fibroblastes, le facteur de croissance derive des 
plaquettes, etc. 

15 Les agents antidiabetiques utilises dans la presente invention peuvent 

done ameliorer la. cicatrisation de tout type de plaies ou lesions. Ces plaies ou 
lesions peuvent etre du type incisions chirurgicales, brOlures thermiques, 
chimiques ou provoquees par une irradiation, abrasions, lacerations, 
amputations, ulceres ischemiques ou de decubitus, lesions ou ulceres de la 
. 20 bouche ou les lesions de la cornee, et en particulier celles occasionnees par 
une international chirurgicale realisee chez des sujets diminues, ages, traites 
par radio ou chimiotherapie, ou diabetiques. II en est de meme de i'ensemble 
des dermatoses observees chez les malades dont la circulation cutanee est 
deficiente (lesions erythemateuses, vascularites) et de I'ensemble des plaies 
25 obseivees chez les sujets diabetiques. Les compositions pharmaceutiques et 
medicaments selon I'invention apparaissent comme benefiques egalement 
dans la therapie des necroses tissulaires, post-thrombotiques par exemple. 



30 
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REVEND1CATIONS 

1- Utilisation d'au moins un agent antidiabetique choisi parmi les composes 
5 stimulant la secretion dlnsuline, ies inhibiteurs de glucosidase, les thiazolidine- 
diones, I'insuline, les agents ameliorant la sensibilite a I'insuline, le glucagon- 
like peptide-1 (GLP-1), les agonistes PPAR cc/y, la meglitinide et les inhibiteurs 
aP2 pour fabriquer un medicament ayaht un effet cicatrisant. 

10 2- Utilisation selon la revendication 1 pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisant sous uhe forme pharmaceutique a usage topique. 

3- Utilisation selon la revendication 2 pour fabriquer un medicament ayant 
un effet cicatrisant sous une forme, pharmaceutique a usage topique destine a 

15 etreappliqueesurlapeau. 

4- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
fabriquer un medicament ayant un effet cicatrisant sur les plaies des sujets 
diabetiques. 

20 

5- Utilisation selon Tune- quelconque des. revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les composes stimulant la s§cr£tion d'insuline sont 
choisis parmi les sulfonylureas et le repaglinide, le nateglinide ou le nitiglinide. 

25 6- Utilisation selon la revendication precedents caracteris6e en ce que les. 

. sulfonylurees sont choisis parmi I'acetohexamide, carbutamide, gliquidone, 
glisenti'de, glisolamide, glisoxepide, glycyclamide, glibornuride, chlorpropamide, 
tolazamide, tolbutamide, tolcyclamide, glipizide, gliclazide, glimepiride et 

. glibenclamide 

30 ' 

7- Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de glucosidase est choisi parmi I'acarbose, le vaglibose et le miglitol. 
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8- Utilisation seion rune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que les 
•thiazolidinediones du les autres agents favorisant la sensibilite a I'insuline sont 
choisis parmi le troglitazone, le Rosiglitazone, le Pioglitazone, le MCC-555, le 
GL-262570, I'englitazone, et le darglitazone. 

5 • 

9- Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la 
thiazolidinedione est un compost de formule (I) d6fini de la maniere suivante : 

dans laquelle . A represente tin groupe hydrocarbon^, sature ou 
insatur6, iineaire ou ramifte, comprenant de 2 a 16 atomes de carbone, 

D represente une structure aromatique mono-,' bi- ou tricyciique, 

15 homo- ou heterocairbonee pouvant inclure uh ou plusieurs heteroatomes, 

X represente un substituaht de la structure aromatique, choisi 
parmi I'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
groupe alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle.dans 
• lequel les groupements alcoxy et alkyle sont defiftis comme precedemment, un 

.20 groupe aryle defini comme une structure cyclique aromatique comportant un ou 
deux cycles incluant 6ventuellement un ou deux. heteroatomes dans le cycle 
comme par exemple un phenyle ou un a- ou p- naphtyle, uh groupe arylalkyle 
dans lequel le groupement alkyle est defini comme precedemment et le 
groupement aryle est defini comme -precedemment et comporte eventuellement 

25 un ou plusieurs substituants, un .groupe arylalkylaryle dont les fractions 
arylalkyle et aryle sont d6finis comme pr§c6demment, un haiogene, un 
trifluoromethyle, Un cyano, un hydroxy, un nitro, un amino, un carbqxyle, un 
alcoxy carbonyle, un carboxamide, un sulfonyle, un sulfone, un sulfonamide, uh 
sulfamoyle, un alkylsulfonylamino, un acylamino, un trifluoromethoxy, 

30 n est un nombre entier ellant de i a 3,- 

avec la restriction que si A represente le radical butyl, (X)n-fD } 
ne represente pas le groupe 4-chjorophenyle. 
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10- Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
les agonistes PPAR o/y sont des derives de N- 
benzyldioxothiazolidylbenzamide. 

• 11- Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que I'agent antidiabetique defini seion Tune des 
revendications precedentes est combine avec au moins un autre principe actif. 



